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学 位 論 文 内 容 の 要 旨  
造血前駆細胞（hematopoietic progenitor cell；HPC）は顆粒球コロニー増殖刺激因子  
（granulocyte－COlony stimulating factor；G・CSF）により骨髄から末梢血へ動員される。今回  
我々は硫酸化コロミン酸（sul払ted colominic acid；SCA）によるHPCの急速な動員を確認し、そ  
のメカニズムについて検討した。まず、マウスにSCAを投与したところ、投与後30分をピークとして  
HPCの急速な動員を認めた。G・CSFによる動員にはCD26が必要であることが知られているが、  
CD26阻害剤やCD26欠損マウスを用いた検討により、SCAによる動員にはCD26は必要でな  
いことが分かった。HPC細胞株やマウス骨髄中 HPCのケモカインCXCL12（stromal  
cell・derived factor・1：SDF－1）に対する遊走がSCAにより増強されたが、これはSDF・1の存在  
化でのケモカインレセプターCXCR4の内在化がSCAによって阻害されたためであることが明らか  
となった。SCAはLセレクチンと結合しなかったため、この作用がLセレクチンを介した刺激による  
ものでないことが明らかとなった。また、SCAの投与により血清中のSDF・1濃度が約5倍に上昇し  
ており、このことも動員のメカニズムのひとつであることが示唆された。G－CSF2日間にSCAを追加  
することによってG・CSFを4日間投与した場合と同量の前駆細胞のみならず造血幹細胞も動員さ  
れることが6ケ月にわたる競合的造血細胞移植実験で示され、ドナーの負担を軽減させるべく臨床  
応用が期待される。  
論 文 審 査 結 果 の 要 旨  
本研究は硫化コロミン酸（sulfate colominic acid：SCA）による造血前駆細胞   
（hematopoieticprogenitorce11：HPC）の骨髄から末梢血への誘導作用につレナて検   
討した研究である。SCAをマウスに投与することにより投与後30分をピークとし   
てHPCの急速な動員が認められた。SCAによる動員にはCD26は必要ないことが   
判明した。HPC細胞抹やマウス骨髄HPCのCXCL12に対する遁走がSCAにより   
増強したが、これはCXCR4の内在化がSCAにより阻害されたためであることが   
明らかとなった。SCAはLセレクチンには結合せず、Lセレクチンを介したもの   
ではないことも見出した。G・CSF2日間にSCAを追加することによりG・CSF4日   
間投与に匹敵するHPC増員され、造血幹細胞も動員されるので臨床応用の可能性   
を示唆される結果が得られた。  
実験の目的、手法、結果とその解釈とも適切になされており、SCAによるHPC   
動員について重要な知見を得たものと評価される。   
よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。   
